


Anticorps monoclonaux 

dans le traitement des lymphomes 
non hodgkiniens 


Le rituximab est le premier 
anticorps monoclonal ayant 
obtenu son autorisation 
d’utilisation en 
cancerologie. 

Reconnaissant I’antigene 
CD20 exprime par la 
plupart des lymphocytes B 
normaux et malins, il a 
permis une avancee 
therapeutique dans la 
plupart des differents types 
de lymphome B. 


Ce qui est nouveau 


L’humanisation progressive des anticorps monoclonaux a permis 
d’ameliorer leur efficacite Clinique et leur tolerance. 

Le rituximab (MabThera) est un anticorps monoclonal dirige contre 
le CD20 ; il fait partie du traitement de reference de la plupart des 
lymphomes B non hodgkiniens. La fixation de I’anticorps au CD20 
induit une apoptose de la cellule ciblee et le recrutement des 
cellules du systeme immunitaire (monocytes, cellules NK et 
neutrophiles), et des proteines du complement conduisant a un 
effet cytolytique. 

L’addition du rituximab a la chimiotherapie de reference CHOP 
ameliore la survie des patients ayant un lymphome B diffus a 
grandes cellules ou un lymphome folliculaire. ••• 


P ar le benefice therapeutique apporte aux patients et la 
rapidite de son developpement clinique, le rituximab 
(MabThera) constitue aujourd’hui un modele pour le 
clinicien, I’industriel et le chercheur, ouvrant une vie prometteuse 
a de nouvelles generations d’anticorps monoclonaux. 

Historique 

Les anticorps monoclonaux sont apparus au debut des 
annees 1980 grace a la decouverte par Kohler et Milstein de la 
technique des hybridomes. Des lors, il etait possible de fabriquer 
des anticorps monoclonaux murins capables de reconnaTtre 
n’importe quelle cible antigenique. Ces anticorps monoclonaux 
ont permis des avancees importantes dans I’identification des 
differents antigenes de differenciation lymphocytaires {cluster of 
differentiation [CD]), et sont apparus rapidement comme de veri- 
tables armes therapeutiques potentielles. C’est I’equipe 
d’O. Press a Seattle qui, la premiere, administra un anticorps 
antiCD20 a quatre patients atteints de lymphome et observa une 
reponse clinique chez le patient ayant regu la plus forte dose. 
Apres les premiers espoirs suscites par ces travaux, il apparut 
rapidement que I’origine murine des anticorps monoclonaux 
constituait un obstacle; en effet, I’anticorps monoclonal devenait 
rapidement inefficace du fait, en partie, de I’apparition d’anti- 
corps diriges contre ces anticorps murins. Ce sont les travaux de 
I’equipe de Sherrie Morrison qui, en 1984, vont permettre leur 
humanisation progressive, permettant ainsi de lever une grande 
partie des obstacles a leur efficacite (fig. 1 ). 

Mecanismes d’action du rituximab 

Lies a I’interaction CD20-anticorps 

Le CD20, molecule non glycosylee a quatre domaines trans- 
membranaires, est exprime par la plupart des lymphocytes B du 
stade pre-B au stade plasmocytaire ou il est peu ou pas 
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exprime. 1 II a un domaine extracellulaire, site de fixation du 
rituximab, et un domaine intracytoplasmique court. Meme si son 
niveau d’expression peut varier, le CD20 est exprime par une 
grande majorite des lymphomes B non hodgkiniens de I’adulte et 
de I’enfant. Sa fonction est restee longtemps meconnue, et ce 
n’est que recemment que son role dans I’homeostasie calcique 
intracellulaire a ete montre. Apres fixation par la portion Fv d’un 
anticorps monoclonal antiCD20, le complexe va migrer au sein 
de radeaux lipidiques, veritables plates-formes de signalisation, 
et permettre ainsi I’activation de voies de signalisation intracellu- 
laires aboutissant a I’apoptose de la cellule. 

Lies a I’interaction anticorps-systeme immunitaire 

Le rituximab est un anticorps chimerique de type IgGI k (immu- 
noglobuline G1 kappa). La fixation du rituximab sur le CD20 per- 
met le recrutement d’effecteurs immuns. 1 Ainsi, la portion Fey va 
permettre le recrutement de cellules exprimant des recepteurs a 
la portion Fc des IgG (Fey Rs ; cellules natural killer [NK], macro- 
phages, polynucleaires), conduisant ainsi a une cytotoxicite cel- 
lulaire dependante de I’anticorps [antibody-dependant cellular 
cytotoxicity [ADCC]) ou a la phagocytose des cellules opsonisees 
(fig. 2). 

La portion Fc possede aussi un site de fixation de la proteine 
Cl q ; cette derniere fait partie du systeme du complement, et sa 
fixation sur la portion Fc permet I’activation de la voie classique 
du complement, aboutissant a la formation du complexe d’at- 
taque membranaire et a la lyse de la cellule [complement depen- 
dant cytotoxicity [CDC]). L’ activation du complement aboutit, 
d’une part, a la liberation d’anaphylatoxines (C3a et C5a) condui- 
sant aux recrutements d’effecteurs cellulaires (polynucleaires, 
macrophages, cellules NK) sur le site d’activation ; d’autre part, a 
I’opsonisation d’une sous-unite de C3 (C3bi) sur la membrane de 
la cellule cible. Or, C3bi dispose de recepteurs (CR3) sur les cel- 
lules effectrices ; il est done vraisemblable que I’ADCC et la CDC 
soient in vivo des mecanismes intriques. 


Ce qui est nouveau (suite) 


••• Une meilleure connaissance des mecanismes d’action du 
rituximab a permis le developpement d’anticorps antiCD20 de 
nouvelle generation, dont la structure a ete modifiee pour permettre 
un meilleur recrutement des cellules immunitaires impliquees dans 
son activite therapeutique. 

L’anticorps antiCD20 peut etre couple a un radio-isotope 
(ibritumomab tiuxetan, Zevalin), permettant une radiotherapie ciblee. 

D’autres anticorps monoclonaux diriges contre des cibles 
exprimees par les cellules lymphomateuses (CD40, CD80, DR. . .) ou 
leur environnement [vascular endothelial growth factor [VEGF]) sont 
actuellement en developpement. 


Principales indications therapeutiques du rituximab 

Modalites d’utilisation 

Le rituximab a obtenu son autorisation de mise sur le marche 
(AMM) aux Etats-Unis en 1 997 et en Europe en 1 998 ; 4 ans seu- 
lement separent la publication originale et son autorisation d’utili- 
sation. L’ administration de cet anticorps monoclonal au cours 
des phases I ne s’est pas accompagnee de dose toxique limi- 
tante ou de dose-effet. Ainsi, le choix de la dose a administrer 
(375 mg/m 2 ) et son rythme d’administration n’ont pas ete rete- 
nus sur les criteres habituels de toxicite. 

Initialement, cet anticorps monoclonal etait administre en per- 
fusions intraveineuses hebdomadaires, pour un total de 4 injec- 
tions. II est rapidement apparu que son utilisation avec la chimio- 
therapie permettait d’obtenir de meilleurs resultats cliniques. 

Aujourd’hui, il est le plus souvent associe a une chimiotherapie 
toutes les 3 semaines 2 ’ 3 et son utilisation actuelle dans la plupart 
des syndromes lymphoproliferatifs B doit beaucoup a sa bonne 
tolerance clinique [v. tableau). Cependant, meme si la tolerance 
du rituximab utilise seul ou en association avec la chimiotherapie 
est bonne, une neutropenie retardee peut survenir a distance de 
I’ arret du rituximab. Le mecanisme de ces neutropenies est mal 
compris; elles ne se compliquent pas habituellement d’infection 
grave et restent transitoires, avec une recuperation spontanee en 
quelques jours. Au cours du traitement d’entretien par rituximab, 
une augmentation de I’incidence des neutropenies et des infec- 
tions a ete rapportee (x 2). II s’agit habituellement d’infection des 
voies aeriennes superieures. Des leuco-encephalites multifo- 
cales progressives ont ete decrites apres rituximab. II est difficile 
aujourd’hui de dire si le rituximab majore le risque de survenue de 
ce type d’infection, puisque la pathologie sous-jacente constitue 
elle-meme un risque d’infection. Des reactivations du virus de 
I’hepatite B ont ete rapportees apres traitement par rituximab, 
conduisant dans un certains nombre de cas au deces du patient. 
Ainsi, des antecedents d’hepatite B, meme guerie, sont une 
contre-indication a I’usage du rituximab. Pour certains, son 
administration serait possible dans cette population sous surveil- 
lance stricte et traitement concomitant par lamivudine. 

Indications actuelles 

L’interet de son association a une chimiotherapie dans les lym- 
phomes diffus a grandes cellules B a permis le developpement 
clinique actuel. Dans cette maladie, il a ete montre que I’addition 
du rituximab a une chimiotherapie (R-CHOP: rituximab, cyclo- 
phosphamide, doxorubicine, vincristine et prednisone) permet- 
tait une amelioration significative de la survie des patients avec, a 
5 ans, des faux de survie de 58 % contre 45 % pour les patients 
recevant uniquement une chimiotherapie. 3 Cette association est 
maintenant reconnue comme traitement de premiere ligne des 
lymphomes diffus a grandes cellules B. 

Des resultats identiques ont ete retrouves dans les essais tes- 
tant cette association dans les lymphomes folliculaires en pre- 
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FIGURE 1 


Developpement biotechnologique des anticorps monoclonaux. 

A. Pendant longtemps, I’usage therapeutique des anticorps monoclonaux (Acmo) a ete limite par leur origine murine (suffixe -omab dans leur denomination), 
conduisant a I’apparition d’anticorps anti-anticorps murins qui en reduisaient I’efficacite et en acceleraient (’elimination. C’est essentiellement I’humanisation de 
la region Fc obtenue des les anticorps chimeriques qui a permis de reduire cette immunogenicite et d’ameliorer leur pharmacocinetique et leur capacite de 
recrutement des effecteurs cellulaires. 

B. La premiere etape a permis d’obtenir des anticorps monoclonaux chimeriques comme le rituximab (suffixe -ximab) ou seule la portion Fc est d’origine murine. 

C. Dans une deuxieme etape, des anticorps partiellement humanises (suffixe -zumab) ont ete developpes. Pour ces anticorps monoclonaux, seules les extremites 
reconnaissant la cible (CDR, ou region determinant I’idiotype) sont d’origine murine. Aujourd’hui, la plupart des anticorps monoclonaux utilises en cancerologie 
sont de ce type. 

D. Plus recemment, des anticorps totalement humains (suffixe -mumab) ont ete developpes. 

E. Une nouvelle generation d’anticorps modifies est apparue plus recemment, dans I’objectif d’ameliorer une fonction, par exemple une meilleure affinite pour les 
cellules immunitaires par modification de la portion Fc interagissant avec ces cellules. 
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FIGURE 2 


Representation generate 
des mecanismes d’action du 
rituximab 

Plusieurs mecanismes d’action 
du rituximab ont ete decrits in vitro. 

La fixation de I’anticorps sur sa cible 
conduit a des evenements 
intracellulaires pro-apoptotiques 
ou antiproliferatifs. La portion Fc 
de I’anticorps permet le recrutement 
de proteine du complement (Cl q) 
conduisant a I’activation de la voie 
classique du complement et a la lyse 
de la cellule cible ( complement 
dependant cytotoxicity [CDC]). 

De la meme maniere, la portion Fc 
permet le recrutement de cellules du 
systeme immunitaire (cellules natural 
killer (NK], macrophages, neutrophiles 
[PNN]) exprimant des recepteurs a la 
portion Fc des immunoglobulines G 
(FcyRs ). Cette interaction conduit a 
des mecanismes de phagocytose, 
ou de lyse de la cellule cible. 

CPA : cellules presentatrices 
d’antigenes. 

ADCC : antibody-dependant cellular 
cytotoxicity 

CR : complement receptor. 
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Principaux effets indesirables du rituximab (MabThera) et de I’ibritumomab tiuxetan (Zevalin) 
et precautions inherentes eventuelles 



Rituximab (MabThera) 


Ibritumomab-tiuxetan (Zevalin) 


•4 Immediats 

•Effets de premiere perfusion (tachycardie, hypotension, fievre) 
•Syndrome de relargage cytokinique (collapsus, fievre, dyspnee) 
Prevention : antihistaminiques et corticoides ; 
si ne suffit pas, arret de la perfusion et reprise a debit plus lent 

-4 Precoces 

• Reactivation hepatite virale B potentiellement fatale 
Precaution : contre-indication en cas d’hepatite virale B, meme guerie 
•Lymphopenie B persistante 6 a 9 mois apres I’arret du traitement 
•Reduction du taux des immunoglobulines circulantes 
•Neutropenie retardee 

4 A long terme 

•Risque infectieux multiplie par deux en cas 
de traitement d’entretien 


• Myelosuppression retardee de 3 a 5 semaines 
•Precaution : contre-indication en cas d’infiltration medullaire 
massive ou de cytopenies importantes et surveillance 
prolongee de I’hemogramme 


• Myelodysplasie et leucemie secondaire : 
risque evalue a 1 ,5 % pour Zevalin 


POUR LA PRATIQUE 

►► Le rituximab est administre par voie intraveineuse, 
eventuellement en hopital de jour. Sa tolerance est bonne, en 
dehors d’effets indesirables accompagnant la premiere 
perfusion et pouvant associer fievre, frissons, hypotension 
arterielle, tachycardie. Ces effets cessent a I’arret de la 
perfusion, qui peut etre reprise a un debit plus faible des que 
les symptomes ont disparu. En regie generate, ces effets 
indesirables ne se reproduisent pas aux perfusions ulterieures. 

►► Des facteurs favorisant la survenue d’effets secondaires 
lors de la premiere perfusion de rituximab ont ete decrits: 
patients ages, volume tumoral important, cellules malignes 
circulantes. 

►► Line prevention des effets indesirables du rituximab peut 
etre realisee en administrant du paracetamol, de la 
dexchlorpheniramine (Polaramine), et des corticoides 
30 minutes a 1 heure avant le debut de la premiere perfusion. 
►► Le rituximab entraine une lymphopenie B prolongee. Le 
chiffre des lymphocytes redevient normal 6 a 9 mois apres 
I’arret du traitement. 

►► Lorsque le rituximab est prescrit en traitement d’entretien, 
le risque d’infection est multiplie par deux; il s’agit le plus 
souvent d’infections peu severes. 

►► L’ibritumomab tiuxetan ne necessite pas de mesures de 
radioprotection et peut etre administre en hopital de jour. II 
entraine une myelosuppression retardee, apparaissant 
3 a 5 semaines apres son administration, justifiant d’une 
surveillance prolongee de I’hemogramme; ce medicament ne 
peut done pas etre prescrit lorsqu’il existe un envahissement 
medullaire important. 


miere ligne. 2 L’ addition du rituximab a ainsi permis un gain signifi- 
cant de survie de I’ordre de 1 0 % a 4 ans. C’est dans cette indi- 
cation qu’est reapparu le concept de traitement d’entretien, ini- 
tialement developpe au debut des annees 1970 avec la 
chimiotherapie. Ainsi, administre tous les 2 ou 3 mois pendant 
2 ans apres une phase d’induction associant rituximab-chimio- 
therapie, cet anticorps a permis d’ameliorer la survie des patients 
atteints d’un lymphome folliculaire en rechute. 4 En dehors du 
lymphome a cellules du manteau ou I’interet du rituximab a ete 
montre, son benefice therapeutique n’est cependant pas formel 
dans les autres types histologiques de lymphome B. 5 

Radio-immunotherapie antiCD20 

L’anticorps monoclonal peut etre couple a un radioelement qui 
delivre un rayonnement conduisant a la destruction de la cellule 
ciblee. Le potentiel therapeutique de la radio-immunotherapie 
est evident pour ces tumeurs reputees radiosensibles. II s’agit 
d’une radiotherapie ciblee, le recrutement des effecteurs cellu- 
laires etant limite par I’usage d’anticorps monoclonaux d’origine 
murine. 

L’ibritumomab tiuxetan (mu-IgGI , Zevalin) est un anticorps 
antiCD20 couple a I’yttrium 90 ((3-emetteur) administre a la dose 
de 15 MBq/kg. II peut etre administre en hopital de jour, car il ne 
necessite pas de mesure de radioprotection. Environ 80 % des 
patients ayant un lymphome indolent ont une reponse clinique 
apres une seule dose, et chez 25 % environ des patients cette 
reponse se prolonge plus de 1 an. Son administration chez des 
patients refractaires au rituximab a permis d’obtenir une remis- 
sion complete chez 15 % des patients. II permet egalement une 
augmentation significative du taux de reponse, comparativement 
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au rituximab, chez des patients en rechute d’un lymphome indo- 
lent. Une etude plus recente a montre I’interet d’une injection 
d’ibritumomab tiuxetan en consolidation d’un traitement chimio- 
therapique dans les lymphomes folliculaires ; 6 cet interet n’a pas 
ete confirme chez les patients recevant au prealable une asso- 
ciation rituximab-chimiotherapie. 

L’iodel 31 tositumomab (mu-lgG2a, Bexxar) n’est pas com- 
mercialise en Europe; cet emetteur y requiert un isolement en 
chambre protegee, et il n’a pas fait I’objet d’etudes controlees. 

Enseignements biologiques et perspectives 

La demonstration de I’influence du polymorphisms Fcyllla- 
158VF sur la reponse au rituximab a permis une avancee signifi- 
cative dans ce domaine. En effet, ce recepteur aux IgGI 
humaines est exprime par les cellules NK et les monocytes, et il a 
ete demontre que ce polymorphisms influengait I ’affinite de la 
portion Fc pour ce recepteur: les patients homozygotes pour 
I’allotype de meilleure affinite (V) ont une meilleure reponse au 
rituximab que les patients porteurs de I’allotype de plus faible affi- 
nite (F). 7 Cette decouverte a permis de souligner I’importance de 
I’interaction Fc-Fcyllla gamma et le developpement d’anticorps 
monoclonaux de nouvelle generation ayant une meilleure affinite 
pour le Fcyllla. 1 ’ 8 

La strategie de I’afucosylation de I’oligosaccharide situe sur 
I’asparagine 297 de la portion Fc est actuellement la voie la plus 
avancee pour optimiser I’ADCC induite par I’anticorps. Ainsi, la 
reduction du nombre de residus fucose sur cet oligosaccharide 
permet d’augmenter/n vitro I ’affinite de I ’anticorps pour Fcyllla et 
done I’ADCC induite par I’anticorps. L’ etude de phase I testant le 
premier anticorps monoclonal antiCD20 afucosyle (GA1 01 , 
Roche) vient d’etre publiee, indiquant des resultats prometteurs 
pour cette nouvelle generation d’anticorps. Cette strategie sera 
probablement adaptee aux autres anticorps dont I’activite thera- 
peutique semble aussi influences par le polymorphisms Fcyllla- 
158VF, trastuzumab (Herceptin) dans le cancer du sein, cetuxi- 
mab (Erbitux) dans le cancer colorectal. 


Conclusion 

Les anticorps monoclonaux ont permis des progres therapeu- 
tiques considerables dans le traitement des lymphomes. L’enjeu 
est d’optimiser leur utilisation pour les rendre plus efficaces, ce 
qui passe par une meilleure connaissance de leurs mecanismes 
d’action et par une utilisation plus rationnelle. La limite principals 
de cette approche therapeutique est la definition du bon anti- 
gene cible, qui seule permettra d’assurer a un anticorps mono- 
clonal son efficacite et sa bonne tolerance. La place aujourd’hui 
occupee par le rituximab demontre la pertinence de la strategie 
antiCD20, mais ne doit pas empecher de relever le defi de nou- 
velles cibles therapeutiques.* 


L’auteur declare avoir pergu au cours des deux precedentes annees des honoraires des 
industriels Roche (commercialisant le MabThera, rituximab) et Bayer (commercialisant le 
Zevalin). 


summary Monoclonal antibody therapy for non-Hodgkin’s lymphoma 

Anti-CD20 monoclonal antibodies are currently used for non-Hodgkin’s lymphoma treatment 
and Rituximab (MabThera) and ibritumomab-tiuxetan (Zevalin) currently approved for clinical 
use. Rituximab has improved survival of patients with follicular and diffuse large B cells 
lymphoma. Rituximab is safe with uncommon side effects mainly observed during the first 
infusion. It is basically used associated with chemotherapy every three weeks and also as 
maintenance therapy for relapsed follicular lymphoma. A better understand of its mechanisms 
of action has allowed to develop new generation of monoclonal antibody currently tested in 
clinical trials. 

resume Anticorps monoclonaux dans le traitement des lymphomes 
non hodgkiniens 

Les anticorps monoclonaux antiCD20 font aujourd’hui partie du traitement des lymphomes B 
non hodgkiniens de I’adulte. Le rituximab (MabThera) et I’ibritumomab tiuxetan (Zevalin) sont 
les deux anticorps antiCD20 actuellement utilises. Le rituximab a permis d’ameliorer la survie 
des patients atteints d’un lymphome folliculaire ou d’un lymphome diffus a grandes cellules. 
Son utilisation est simple, et les effets secondaires sont rares, en dehors d’effets indesirables 
observes lors de la premiere perfusion. II est le plus souvent associe a la chimiotherapie toutes 
les 3 semaines mais est aussi administre en traitement d’entretien dans les lymphomes 
folliculaires en rechute. Une meilleure comprehension des mecanismes d’action de cet 
anticorps a permis le developpement de nouveaux anticorps actuellement en essai Clinique. 
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